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AMPA 受容体：α-anino-3-hydroxy-5-methyl-D-asparate 受容体 
α2-作動薬：α2-アドレナリン受容体作動薬 






























































また、米国の獣医教育病院 6 施設を対象に実施された調査では、1999〜2009 年
に全身麻酔を実施した犬 140,711 頭のうち 240 頭において麻酔後に誤嚥性肺炎





























第 1 項 セボフルラン MAC-BAR の減少効果 
1.1.1 小 緒 
 
 マロピタントは NK1 受容体拮抗薬であり、嘔吐中枢と CTZ に分布する NK1 受
容体とサブスタンス P の結合阻害によって強力な制吐作用を発揮する[7,50]。
















ンの MAC-BAR は、脳波の変動を示す bispectral index（BIS）の変化を指標とし
たイソフルランの MAC-BISに近いことが猫において報告されている[46]。また、
犬では、解離性麻酔薬のケタミン[44]や NSAIDs のロベナコキシブ[81]の鎮痛作










 臨床上健康なビーグル犬 6 頭（雄 3 頭，雌 3 頭，年齢 1～3 歳，平均 1.8 歳 [標
準偏差{SD}0.98]；体重 8～13.5kg，平均 10.7kg [SD 1.64]）を最低 7 日間間隔
で 2 度用い、マロピタント（セレニア注，ゾエティス，東京）1mg/kg を皮下投
与（SC）した場合（MARP 群）およびマロピタントと同体積の生理食塩水(テルモ
生食，テルモ，東京)を皮下投与した場合（対照群）についてセボフルラン MAC-BAR





























顎口唇粘膜に 5mm 間隔で刺入した。 
 麻酔中には、動物用生体情報モニター（BP-608V，オムロンコーリン，東京）
を用い、体温、心拍数、動脈血圧、呼吸数、PETCO2、ETSEV、および経皮的動脈




測定した。PETCO2 および ETSEV の測定では、実験開始直前にガス校正キット（AIO
校正ガス，オムロンコーリン）を用いてキャリブレーションを実施した。 
 
1.1.2.3 薬剤投与とセボフルラン MAC-BAR 測定 
 実験準備終了後、MARP 群ではマロピタント 1mg/kg 皮下投与、対照群では生理
食塩液 0.1ml/kg の皮下投与を実施した。薬剤投与に続いて、ETSEV 3.0%で 60
分間麻酔維持して薬物の血中濃度上昇のための安定化時間を得た後に、セボフ




激（50V，50Hz，10msec）を 10 秒間加えた。電気刺激開始から刺激終了後 30 秒
間までの間に平均動脈血（MABP）または心拍数が、刺激前値に比較して 15%以上
の上昇を示した場合に『陽性反応』、上昇が 15%未満の場合には『陰性反応』と
した。侵害刺激に対して『陽性反応』を示した場合には ETSEV を 0.25%増加し、
『陰性反応』を示した場合には ETSEV を 0.25%減少して 20 分間麻酔維持し、再
度電気刺激を加えて侵害刺激に対する反応を観察した。以後、同様に刺激に対
する反応性を観察し、反応の変化（『陽性反応』から『陰性反応』または『陰性




出した。反応性の変化が 2 回得られるまで MAC-BAR 測定を継続し、最終的に得
られた 2 つの MAC-BAR 測定値の平均値をその供試犬の MAC-BAR とした。 
 
1.1.2.4 統計学的分析 
 マロピタント投与による MAC-BAR 増減率を以下の計算式を用いて算出した。
セ ボ フ ル ラ ン MAC-BAR お よ び 呼 吸 循 環 系 パ ラ メ ー タ ー の 正 規 性 を
Kolmogorov-Smirnov の適合度検定により確認し、正規性が認められた場合には
Student の t 検定、正規性が認められなかった場合には Mann-Whitney の U 検定
を用いた。P＜0.05 で統計学的に有意差があるとした。 
 
 MAC-BAR 増減率（%）＝ 




1.1.3 成 績 
 
1.1.3.1 マロピタント投与によるセボフルラン MAC-BAR 増減率 
 図 1-1 に対照群および MARP 群におけるセボフルラン MAC-BAR の平均値と標準
偏差（SD）を示した。セボフルラン MAC-BAR の決定に要した時間（1 回目の電気
刺激から 3 回目の刺激への反応性の変化を得られるまで）は、対照群で 194 分
間 [SD71]およびMARP群で 168分間 [SD48]であった。セボフルランMAC-BARは、
対照群で平均 3.37% [SD 0.61]および MARP 群で平均 2.88% [SD 0.76]であり、
MARP 群で有意に低い値を示した（P＜0.001）。マロピタント皮下投与による





図 1-1 マロピタント皮下投与によるセボフルラン MAC-BAR の増減 
 
 各カラムはセボフルラン MAC-BAR の平均値、エラーバーは標準偏差を示す。
セボフルラン MAC-BAR は、対照群 3.37% [SD 0.61]および MARP 群 2.88% [SD 0.76]





















1.1.3.2 MAC-BAR 決定時の呼吸循環測定項目 
 表 1-1 に MAC-BAR 決定時の呼吸循環系パラメーターを要約した。体温および
PETCO2 は、保温および調節呼吸（呼吸数 12 回/分）によって目標範囲に維持す
ることができた。また、その他の呼吸循環パラメーターも臨床的許容範囲内に
あった。これらの数値には群間に有意な差はなかった（体温 P=0.680，心拍数
P=0.577，MABP P=0.323，SpO2 P=0.287，PETCO2 P=0.640）。 
 
 
表 1-1 MAC-BAR 決定時の呼吸循環系測定項目 
 対照群 MARP 群 
体温（℃） 37.9 [SD0.3] 37.9 [SD0.3] 
心拍数（回/分） 108 [SD16] 106 [SD11] 
MABP(mmHg) 66 [SD22] 63 [SD18] 
SpO2(%) 99 [SD0.8] 99 [SD1.1] 
呼吸数(回/分) 12  12  






1.1.4 考  察 
 
 本研究結果から、犬にマロピタントを投与することで、セボフルラン MAC-BAR
が減少することが明らかになった。セボフルラン MAC-BAR は対照群で 3.37%およ
び MARP 群で 2.88%であり、制吐量のマロピタント投与によってセボフルラン
MAC-BAR は 14.5％減少した。この減少率は、マロピタント投与による麻酔要求
量減少効果を MAC で示した報告[2]とほぼ同程度であった。 































体は長期増強や中枢感作に関与している。サブスタンス P 感受性 AMPA 受容体と





















1.1.5 小 括 
 
本研究では、臨床上健康なビーグル犬 6 頭（雄 3 頭，雌 3 頭，年齢 1～3 歳）
を繰り返し用い、制吐量のマロピタント投与（1mg/kg,SC）によるセボフルラン





および SpO2 を測定した。得られたデータの比較には paired t-検定を用い、P＜
0.05 で有意差があるとした。 
供試犬のセボフルラン MAC-BAR は、対照群で平均 3.37% および MARP 群で平均
2.88%であり、MARP 群で有意に低い値を示した（P＜0.001）。マロピタント皮下








第 2 項 臨床例におけるセボフルラン要求量減少効果と制吐作用 


































2011 年 12 月～2012 年 8 月に本学附属動物病院に来院し、術前の全身状態が
American Society of Anesthesiologists（ASA）分類[3]の ClassⅠあるいはⅡ
と評価され、予想される術後疼痛の程度[12]が軽度から中等度と評価された、
全身麻酔下で外科手術を実施した犬 64 頭を用いた。これらの供試犬を、乱数表
を用い、無作為に対照群（34 頭）と MARP 群（30 頭）の 2 群に分けた（表 1-2）。 
 
表 1-2 供試犬の年齢、体重、術前の全身状態、および実施した外科手術 
実験群 頭数 年齢（齢） 体重（kg）
術前の全身状態（頭） 手術内容（頭） 
ClassⅠ ClassⅡ 整形外科 軟部外科 眼科 
対照群 34 7.3±4.9 10.7±9.6 4 30 15 13 6 
MARP 群 30 8.0±8.4 4.7±6.3 2 28 10 14 6 
術前の全身状態：American Society of Anesthesiologists による分類（ASA 分類）。
年齢、体重および術前の全身状態については群間に有意な差はなかった（それぞれ
P=0.462、P=0.637 および P=0.485）。 
 
1.2.2.2 麻酔方法 
麻酔前投薬の前に 22 あるいは 24G カテーテル（スーパーキャス，メディキッ
ト）を供試犬の左右いずれかの橈側皮静脈あるいは外側伏在静脈に留置し、麻
酔薬等の静脈内投与（IV）あるいは持続静脈内投与（CRI）に利用した。麻酔導
入約 1 時間前に、MARP 群にはマロピタント（セレニア注，ゾエティス）1mg/kg、
対照群には同体積の生理食塩水（大塚生食注，大塚製薬）を SC した。麻酔導入
約 10 分前に麻酔前投薬として、すべての供試犬にミダゾラム（ミダゾラム注
10mg「サンド」，富士製薬，東京）0.3mg/kg を IV し、同時にモルヒネ（モルヒ
ネ塩酸塩注射液 10mg「タケダ」，武田薬品工業，大阪）0.3mg/kg を筋肉内投与
（IM）し、供試犬の様子を 10 分間観察した。 








































を 3～10μg/kg/分で CRI 投与し、心収縮力の増大を図った。また、顕著な徐脈
（心拍数 60 回/分未満）と低血圧を認めた場合には、アトロピン（硫酸アトロ




























検定、正規性が認められなかった場合には Mann-Whitney の U 検定を用いた。 










1.2.3 成 績 
 
1.2.3.1 麻酔前投薬後の嘔吐の発生率 
麻酔前投薬後、対照群 17 頭（50％）および MARP 群 1 頭（3.3％）に嘔吐を認





MARP 群 3.9mg/kg［SD 0.6］であり、MARP 群で少ない傾向を認めた（P=0.067）。 
被検薬投与から麻酔導入までの時間は、対照群 72 分間［SD 23］および MARP
群 78 分間［SD 26］であり、群間に有意な差は認められなかった（P=0.513）。
手術開始時間は、対照群 25 分間［SD 9］および MARP 群 23 分間［SD 11］であ
り、群間に有意な差は認められなかった（P=0.505）。また、手術時間は、対照
群 52 分間［SD35］および 74 分間［SD75］であり、群間に有意な差は認められ
なかった（P=0.272）。総麻酔時間および抜管時間は、群間に有意な差は認めら








 麻酔中の呼吸循環系モニタリング項目の変化を表 1-4 に要約した。術中の体
温は、対照群および MARP 群で 37.0-37.4℃で推移し、群間に有意な差は認めら
れなかった（P=0.863）が、対照群 8 頭（23％）および MARP 群 5 頭（17％）に
36℃未満の低体温を認めた。心拍数は、対照群 110-123 回/分および MARP 群
104-114 回/分で推移し、群間に有意な差は認められなかった（P=0.481）。 






圧を正常範囲に回復させることができた。術中の MABP は、対照群 81-88mmHg お
よび MARP 群 75-92mmHg で推移し、群間に有意な差は認められなかった（P=0.257）。 
 麻酔導入後、対照群 15 頭（44％）および MARP 群 14 頭（46％）に無呼吸を認
めたため、間欠的陽圧換気を実施した。無呼吸の発生率および間欠的陽圧換気
の実施率において群間に有意な差は認められなかった（P=0.838および P=0.838）。
呼吸数は、対照群 17-25 回/分および MARP 群 23-28 回/分で推移し、群間に有意
な差は認められなかった（P=0.130）。PETCO2 は、対照群 34-39mmHg および MARP
群 33-41mmHg で推移し、両群で良好な換気状態を得られた。また、SpO2 は、両
群とも 95％以上で推移し良好な酸素化状態を得られた。これら術中の PETCO2 お





図 1-2 術中の終末呼気セボフルラン濃度（ETSEV）の推移 
 
 プロットとエラーバーはそれぞれ各群の平均値と標準偏差を示す。外科麻酔の維持に要






表 1-3 麻酔管理および麻酔中の呼吸循環管理の状況 
 対照群（n=34） MARP 群（n=30） P 値 
＜麻酔管理＞    
麻酔導入に要した 
プロポフォール投与量 
4.2mg/kg ［SD1.3］ 3.9mg/kg ［SD0.6］ 0.067
被検薬投与から麻酔導
入までの時間 
72 分間 ［SD23］ 78 分間 ［SD26］ 0.513
手術開始時間 25 分間 ［SD9］ 23 分間 ［SD11］ 0.505
手術時間 52 分間 ［SD35］ 74 分間 ［SD75］ 0.272
総麻酔時間 81 分間 ［SD40］ 102 分間 ［SD80］ 0.488
抜管時間 7.5 分間 ［SD7.5］ 5.7 分間 ［SD3.2］ 0.714
    
＜麻酔中の呼吸循環管理＞   
低血圧の発生率 4 頭 （11％） 14 頭 （46％） 0.002
導入後の無呼吸の発生
率 
15 頭 （44％） 14 頭 （46％） 0.838
IPPV の実施率 15 頭 （44％） 14 頭 （46％） 0.838
低体温の発生率 8 頭 （23％） 5 頭 （17％） 0.499






表 1-4 麻酔中の呼吸循環系モニタリング項目の変化 
数値は平均値±標準偏差、（ ）内は数値を算出したデータ数を示した。また、麻酔経過時間は、導入時を 0 分とし、手術が開始した
30 分以降について示した
 麻酔経過時間（分） 
 30 40 50 60 70 80 90 100 


































































































































































































































本研究では、外科麻酔の維持に要した術中の ETSEV が MARP 群で 2.06-2.25％および
対照群で 2.35-2.72％であり、マロピタントの術前投与によって麻酔要求量を有意に
軽減できた。吸入麻酔薬の麻酔効果の強さの比較には最小肺胞濃度（MAC）が用いら
れており[56,80]、犬のセボフルランの MAC は 2.34％である[56]。したがって、外科
麻酔の維持に要したセボフルラン濃度は MARP 群で 0.88-0.96MAC および対照群で
1.00-1.16MAC と算出される。外科麻酔を吸入麻酔薬のみで維持するためには
1.2-1.5MAC が必要とされていることから[80]、対照群で 0.1-0.4MAC 程度、MARP 群で
0.3-0.6MAC 程度の麻酔要求量減少効果を得られたものと推測され、制吐量のマロピタ
ント（1mg/kg SC）の術前投与によってセボフルランの要求量を 0.2MAC 程度軽減でき
たものと考えられる。Alvillar ら[2]は、マロピタントを 5mg/kg 硬膜外投与した後に



















を0.5mg/kg IVで用いることによってエンフルランMACが 17±3％減少し[61]、1mg/kg 
IV でイソフルラン MAC が 34.0±10.7％減少したと報告されている [37]。前述のよう

















































1.2.5 小 括 
 
犬臨床例を用い、マロピタント術前投与によるモルヒネ誘発性嘔吐と術中の麻酔要
求量に及ぼす影響を検討した。2011 年 12 月～2012 年 8 月に本学附属動物病院で外科
手術を実施した犬 64 頭を無作為に対照群（34 頭）および MARP 群（30 頭）の 2 群に
分けた。麻酔導入約 1 時間前に、MARP 群にはマロピタント 1mg/kg、対照群には同体





麻酔前投薬後、対照群 17 頭（50％）および MARP 群 1 頭（3.3％）に嘔吐を認め、
その発生率は MARP 群で有意に低かった（P＜0.001）。麻酔導入に要したプロポフォー
ル投与量は、対照群 4.2mg/kg［SD 1.3］および MARP 群 3.9mg/kg ［SD 0.6］であり、
MARP 群で少ない傾向を認めた（P=0.067）。総麻酔時間は対照群 81 分間［SD 40］およ
び MARP 群 102 分間［SD 80］であり、群間に有意な差は認められなかった。外科麻酔
の維持に要した平均 ETSEV は、対照群 2.35-2.72％および MARP 群 2.06-2.25％で推移
し、MARP 群で有意に減少した（P=0.024）。麻酔中の体温、心拍数、呼吸数、MABP、PETCO2














第 1項 マロピタントとカルプロフェンの麻酔要求量に対する相互作用 
2.1.1 小 緒 
 




























臨床上健康なビーグル犬 6 頭 {雄 3 頭，雌 3 頭；年齢 1～4 歳齢，平均 2.3 歳 [SD 
1.0]；体重 8.0～13.5kg、平均 10.4kg［SD 1.4］}を最低 7日間隔で繰り返し用い、4
回のセボフルラン MAC-BAR 測定実験を実施した。各回のセボフルラン MAC-BAR 測定実
験では、前処置として MAC-BAR 測定開始 60 分前に、1）マロピタント（セレニア注，
ゾエティス）1mg/kg を皮下投与（MARP 群）、2）カルプロフェン（リマダイル注，ゾ
エティス）4mg/kg を皮下投与（CARP 群）、3）マロピタント 1mg/kg とカルプロフェン
4mg/kg を皮下投与（MARP-CARP 群）、あるいは 4）生理食塩水（テルモ生食，テルモ）
をマロピタントの投与量と同体積で皮下投与（対照群）を実施した。すべての供試犬












Anesthesia Ventilation Series 200，Penlon）を用いて間欠的陽圧換気（換気回数




















2.1.2.3 薬剤投与とセボフルラン MAC-BAR の測定 
 実験準備終了後、MARP 群ではマロピタント 1mg/kg、CARP 群ではカルプロフェン
4mg/kg、MARP-CARP 群ではマロピタント 1mg/kg とカルプロフェン 4mg/kg、および対
照群ではマロピタントと同体積の生理食塩水を皮下投与した。これらの薬剤投与に続
いて ETSEV 3.0%で 60 分間麻酔維持して薬物の血中濃度上昇のための安定化時間を得




10msec）を 10 秒間加え、電気刺激開始から刺激終了後 30 秒間までの間に MABP また
は心拍数が、刺激前値に比較して 15%以上の上昇を示した場合に『陽性反応』、上昇が
15%未満の場合には『陰性反応』とした。侵害刺激に対して『陽性反応』を示した場
合には ETSEV を 0.25%増加し、『陰性反応』を示した場合には ETSEV を 0.25%減少して
20 分間麻酔維持し、再度電気刺激を加えて侵害刺激に対する反応を観察した。以後、
同様に刺激に対する反応性を観察し、反応の変化（『陽性反応』から『陰性反応』ま
たは『陰性反応』から『陽性反応』）を認めた前後の ETSEV の平均値を MAC-BAR 値と
して算出した。反応性の変化が 2回得られるまで MAC-BAR 測定を継続し、最終的に得






 対照群、MARP 群、CARP 群、および MARP-CARP 群より得られた 4 群間のデータの比
較、および以下の計算式を用いて算出した各薬剤投与によるセボフルランの MAC-BAR
増減率に関する 3 群間での比較には、一元配置分散分析法および Turky-Kramer 法を
用い、いずれも P＜0.05 で統計学的に有意差があるとした。 
 
MAC-BAR 増減率（%） 





2.1.3 成 績 
 
2.1.3.1 薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR 増減率 
 図 2-1 に対照群、MARP 群、CARP 群、および MARP-CARP 群におけるセボフルラン
MAC-BAR を示した。セボフルラン MAC-BAR の決定に要した時間（各薬剤投与から 2 回
目の刺激への反応性の変化を得られるまで）は、対照群で 220 分［SD 65］、MARP 群
187 分［SD 40］、CARP 群 184 分［SD 39］、および MARP-CARP 群 179 分［SD 48］であ
った。セボフルラン MAC-BAR は、対照群 3.44％［SD 0.53］、MARP 群 2.88%［SD 0.73］、
CARP 群 2.96％［SD 0.35］、および MARP-CARP 群 2.90%［SD 0.46］で群間に有意な差
はみとめられなかった（P=0.252）。 
 表 2-1 に薬剤投与による MAC-BAR 増減率を示した。薬剤投与による MAC-BAR 増減率




図 2-1 各薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR の増減 
 
各カラムはセボフルラン MAC-BAR の平均値を、エラーバーは標準偏差を示す。セボフ
ルラン MAC-BAR は、対照群 3.44％［SD 0.53］、MARP 群 2.88%［SD 0.73］、CARP 群 2.96％










2.1.3.2 MAC-BAR 決定時の呼吸循環系測定項目 




かった（MABPP=0.193, 体温 P=0.975，心拍数 P=0.298，SpO2 P=0.170，PETCO2 P=0.104）。 
 
表 2-2 セボフルラン MAC-BAR 決定時の呼吸循環系測定項目 
 対照群 MARP 群 MARP-CARP 群 CARP 群 
体温（℃） 37.9 [SD 0.3] 37.9 [SD 0.3] 37.9 [SD 0.2] 37.9 [SD 0.3]
心拍数（回/分） 108 [SD 15] 105 [SD 12] 97 [SD 17] 105 [SD 8] 
MABP（mmHｇ） 65 [SD 22] 64 [SD 18] 72 [SD 18] 78 [SD 9] 
SpO2（％） 99 [SD 1] 99 [SD 1] 99 [SD 1] 99 [SD 1] 
呼吸数（回/分） 12  12  12  12  
PETCO2（mmHg） 38 [SD 1] 38 [SD 1] 38 [SD 1] 37 [SD 1] 
MAC-BAR 決定時の侵害刺激を加える 1分前に記録した数値の平均値と[標準偏差(SD)]を示した。各供試
犬において、反応性の変化が 2回得られた侵害刺激の直前に記録された 2つのデータを収集し、6頭で
合計 12 個のデータから平均値と SD を求めた。MABP：観血的平均動脈血圧、SpO2：経皮的動脈血酸素飽
和度、PETCO2：終末呼気炭酸ガス分圧。 
供試犬 No. MARP 群 CARP 群 MARP-CARP 群 
No.1 -14.1％ -27.7％ -13.5％ 
No.2 -4.6% -28.5% -27.7% 
No.3 -28.8% -19.0% -19.6% 
No.4 -20.7% -5.0% -3.3% 
No.5 +4.3% -4.3% -22.9% 
N0.6 -36.6% +8.9% -5.4% 




2.1.4 考 察 
 
本研究の結果から、犬にマロピタントまたはカルプロフェンを単独投与することで、




















ント単独投与によって犬のセボフルラン MAC-BAR が約 17％減少した。このマロピタン
トによる犬のセボフルラン MAC-BAR 減少効果は、脊髄や視床においてマロピタントが



















Yaksh[87]らは COX の 2 つのアイソザイムのうち COX-2 が脊髄においての急性の抗痛
覚過敏作用に大きく関わっていることを報告しており、Malmberg[45]らは NSAIDs に
よる COX の抑制は脊髄のグルタミン酸およびサブスタンス P 受容体（NK1受容体）の
活性化によって起こる痛覚過敏をブロックすることによって、直接的に脊髄活動に影
響を及ぼす。本研究においてもカルプロフェン単独投与によって犬のセボフルラン































2.1.5 小 括 
 
 本研究では、マロピタントとカルプロフェンの併用投与が犬のセボフルランの
MAC-BAR に及ぼす影響について検討した。臨床上健康なビーグル犬 6 頭（雄 3 頭、雌
3頭、年齢 1～4歳齢）を繰り返し用い、マロピタント 1mg/kg SC（MARP 群）、2）カル
プロフェン 4mg/kg SC（CARP 群）、マロピタント 1mg/kg SC とカルプロフェン 4mg/kg SC




よび観血的平均動脈血圧の変化を 30 秒間観察していずれかが刺激前値の 15％以上の
上昇を示した場合を『陽性反応』として MAC-BAR を決定した。 
 セボフルラン MAC-BAR は、対照群 3.44% [SD 0.53]、MARP 群 2.88% [SD 0.74]、CARP






なった。この予想に反した結果は、脊髄背角におけるサブスタンス P と NK1受容体の
結合による痛みの刺激伝達に関連していると推測された。すなわち、脊髄背角におい
てプロスラグランジンによって促進されるサブスタンスPの分泌をカルプロフェンな







第 2項 マロピタントとブプレノルフィンの麻酔要求量に対する相互作用 
2.2.1 小 緒 
 

































 臨床上健康なビーグル犬 6頭を最低 7日間隔で繰り返し用い、生理食塩液（テルモ
生食，テルモ）（対照群）、マロピタント（セレニア注，ゾエティス）（MARP 群）、ブプ
レノルフィン（レペタン注 0.3mg，大塚製薬）（BPR 群）、またはマロピタントおよび
ブプレノルフィン（MARP-BPR 群）を投与して、4回のセボフルラン MAC-BAR 測定実験















侵害刺激に利用する刺激電極 2本を右上顎口唇粘膜に 5mm 間隔で刺入した。 
 麻酔中には、実験開始直前にガス校正を実施した動物用生体情報モニタ （ーBP-608V，
オムロンコーリン）を用い、体温、心拍数、動脈血圧、呼吸数、PETCO2、ETSEV、およ








2.2.2.3 薬剤投与とセボフルラン MAC-BAR の測定 
 実験準備終了後、MARP 群ではマロピタント 1mg/kg 皮下投与および生理食塩液
0.1ml/kg IM、BPR 群ではブプレノルフィン 0.01mg/kg IM および生理食塩液 0.1ml/kg 
SC、MARP-BPR 群ではマロピタント 1mg/kg SC およびブプレノルフィン 0.01mg/kg IM、
および対照群では生理食塩液 0.1ml/kg の SC および IM を実施した。 
 以上の薬剤投与に続いて、ETSEV 3.0%で 60 分間麻酔維持して薬物の血中濃度上昇
のための安定化時間を得た後に、第二章第 1項と同様にセボフルラン MAC-BAR の測定
を開始した[90]。すなわち、侵害刺激として、電気刺激発生装置（SEN－3301，日本
光電）および上顎口唇粘膜に刺入した針電極を用いて電気刺激（50V，50Hz，10msec）
を 10 秒間加えた。電気刺激開始から刺激終了後 30 秒間までの間に MABP または心拍
数が刺激前値に比較して 15%以上の上昇を示した場合に『陽性反応』、上昇が 15%未満
の場合には『陰性反応』とした。『陽性反応』を示した場合には ETSEV を 0.25%増加し、
『陰性反応』を示した場合には ETSEV を 0.25%減少して 20 分間麻酔維持し、再度電気
刺激を加えて侵害刺激に対する反応を観察した。反応の変化（『陽性反応』から『陰
性反応』または『陰性反応』から『陽性反応』）を認めた前後の ETSEV の平均値を MAC-BAR
値として算出し、2 回の反応性変化で得られた MAC-BAR 測定値の平均値をその供試犬
の MAC-BAR とした。 
 
2.2.2.4 統計学的分析 
 対照群、MARP 群、BPR 群、および MARP-BPR 群より得られた 4群間のデータの比較、
および以下の計算式を用いて算出した各薬剤投与によるセボフルランのMAC-BAR増減
率に関する3群間での比較には、一元配置分散分析法およびTurky-Kramer法を用い、
いずれも P＜0.05 で統計学的に有意差があるとした。 
 
MAC-BAR 増減率（%） 




2.2.3 成 績 
 
2.2.3.1 薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR 増減率 
 セボフルランの MAC-BAR 決定に要した平均時間（薬剤投与から 2 回目の反応性の変
化を得られるまで）は、対照群で 183 分［SD 47］、MARP 群 183 分［SD 30］、BPR 群 193
分［SD 47］、および MARP-BPR 群 271 分［SD 71］で群間に有意な差を認めた（P=0.017）。 
 図2-2に各群のセボフルランMAC-BARを示した。セボフルランMAC-BARの平均値は、
対照群 3.45%［SD 0.68］、MARP 群 3.29%［SD 0.74］、BPR 群 4.22%［SD 0.96］、および
MARP-BPR 群 3.54%［SD 0.93］であり、群間に有意な差は認められなかった。 
 表 2-3 に各供試犬の薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR 増減率を要約した。各薬
剤投与によるMAC-BAR増減率の平均値は、MARP群で-3.6％［SD 18.4］、BPR群で＋22.3％
［SD 11.9］、および MARP-BPR 群で＋3.9%［SD 25.2］であり、群間に有意な差は認め
られなかった。個々の供試犬では、MARP 群では 6 頭中 4 頭で MAC-BAR の減少および 2




図 2-2 各薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR の増減 
 
 各カラムはセボフルラン MAC-BAR の平均値を、エラーバーは標準偏差を示す。セボ
フルラン MAC-BAR は対照群 3.45%［SD 0.68］、MARP 群 3.29%［SD 0.74］、BPR 群 4.22%










2.2.3.2 MAC-BAR 決定時の呼吸循環系測定項目 





表 2-4 セボフルラン MAC-BAR 決定時の呼吸循環系測定項目 
 対照群 MARP 群 BPR 群 MARP-BPR 群 
体温（℃） 38.0［SD 0.3］ 38.0［SD 0.2］ 38.0［SD 0.3］ 38.0［SD 0.2］ 
心拍数（回/分） 111［SD 8］ 111［SD 12］ 105［SD 12］ 101［SD 10］ 
MABP（mmHg） 73［SD 10］ 75［SD 9］ 70［SD 11］ 64［SD 8］ 
SpO2（％） 98.3［SD 1.2］ 98.7［SD 0.9］ 98.9［SD 0.7］ 99.0［SD 1.2］ 
呼吸数（回/分） 12 12 12 12 
PETCO2（mmHg） 38［SD 2］ 37［SD 2］ 37［SD 1］ 37［SD 2］ 
MAC-BAR 決定時の侵害刺激を加える 1 分前に記録した数値の平均値と［標準偏差（SD）］を示した。各
供試犬において、反応性の変化が 2回得られた侵害刺激の直前に記録された 2つのデータを収集し、6
頭で合計 12 個のデータから平均値と SD を求めた。MABP：観血的平均血圧、SpO2：経皮的動脈血酸素飽
和度、PETCO2：終末呼気二酸化炭素分圧 
供試犬 No. MARP 群 BPR 群 MARP-BPR 群 
No.1 -9.2％ +37.0％ +36.1％ 
No.2 -9.8% +8.9% -3.6% 
No.3 -15.9% +30.1% +3.3% 
No.4 +12.4% +14.4% +3.3% 
No.5 -23.9% +12.0% -38.0% 
N0.6 +24.6% +31.4% +22.0% 




2.2.4 考 察 
 











ルラン MAC 減少効果を検討し、イソフルラン MAC がブプレノルフィン 0.01mg/kg で




0.01mg/kg の単独 IM 投与によってすべての供試犬において麻酔要求量が増加した。
Pypendop ら[68]は、猫にブプレノルフィン 0.0125mg/kg を硬膜外投与してもイソフル
ラン MAC の減少効果は得られず、供試猫 6頭中 2頭でブプレノルフィン投与によって
イソフルラン MAC が 14％および 17％増加したと報告している。これらの結果の違い












































りも減少し、6頭中 4頭において BPR 群より 10％以上減少した。マロピタントとブプ
レノルフィンの併用は、ブプレノルフィンによって引き起こされる可能性のある麻酔
要求量増加をマルチモーダルな作用によって改善する有用な方法と言える。 




















 臨床上健康なビーグル犬 6頭を最低 7日間隔で繰り返し用い、マロピタント 1mg/kg 
SC および生理食塩液 0.1ml/kg IM(MARP 群 n=6)、ブプレノルフィン 0.02mg/kg IM お
よび生理食塩液 0.1ml/kg SC (BPR 群 n=6)、マロピタント 1mg/kg SC およびブプレノ
ルフィン 0.02mg/kg IM(MARP-BPR 群 n=6)、または生理食塩液 0.1ml/kg SC および IM
（対照群n=6）を実施し、各薬剤投与の60分後にセボフルランのMAC-BARを測定した。
また、MARP 群、BPR 群、および MARP-BPR 群において、対照群に対するセボフルラン
の MAC-BAR 増減率（％）を算出した。得られたデータの統計学的比較には、一元配置
分散分析法および Tukey-Kramer 法を用い、P＜0.05 で統計学的に有意差があるとした。 
 セボフルラン MAC-BAR は、対照群 3.45%[SD 0.68]、MARP 群 3.29%[SD 0.74]、BPR
群 4.22%[SD 0.96]、および MARP-BPR 群 3.54%[SD 0.93]であり、群間に有意な差はな
かった。MAC-BAR 増減率は、MARP 群-3.6%[SD 18.4]、BPR 群＋22.3%[SD 11.9]、およ











第 3項 マロピタントとメデトミジンの麻酔要求量に対する相互作用 
2.3.1 小 緒 
 
マロピタントは NK1受容体拮抗薬であり、嘔吐中枢や CTZ および脊髄背角に分布す


































メデトミジン（MARP-MED 群）を投与して、4回のセボフルラン MAC-BAR 測定実験を実















侵害刺激に利用する刺激電極 2本を右上顎口唇粘膜に 5mm 間隔で刺入した。 
 麻酔中には、実験開始直前にガス校正を実施した動物用生体情報モニタ （ーBP-608V，
オムロンコーリン）を用い、体温、心拍数、動脈血圧、呼吸数、PETCO2、ETSEV、およ








2.3.2.3 薬剤投与とセボフルラン MAC-BAR の測定 
実験準備終了後、対照群では生理食塩液 0.1ml/kg SC および IM、MARP 群ではマロ
ピタント1mg/kg SCおよび生理食塩液0.1ml/kg IM、MED群では生理食塩液0.1ml/kg SC
およびメデトミジン 20μg/kg IM、MARP-MED 群ではマロピタント 1mg/kg SC およびメ
デトミジン 20μg/kg IM を実施した。これらの薬剤投与では、薬物の投与体積を
0.1ml/kg に統一するため、マロピタントはマロピタント製剤（10mg/ml）をそのまま
0.1ml/kg で投与し、メデトミジンは 200μg/ml となるように生理食塩液で 5倍希釈し
て 0.1ml/kg を投与した。 
 以上の薬剤投与に続いて、ETSEV 3.0%で 60 分間麻酔維持して薬物の血中濃度上昇
のための安定化時間を得た後に、第二章第 1項と同様にセボフルラン MAC-BAR の測定
を開始した[90]。すなわち、侵害刺激として、電気刺激発生装置（SEN－3301，日本
光電）および上顎口唇粘膜に刺入した針電極を用いて電気刺激（50V，50Hz，10msec）
を 10 秒間加えた。電気刺激開始から刺激終了後 30 秒間までの間に MABP または心拍
数が刺激前値に比較して 15%以上の上昇を示した場合に『陽性反応』、上昇が 15%未満
の場合には『陰性反応』とした。『陽性反応』を示した場合には ETSEV を 0.25%増加し、
『陰性反応』を示した場合には ETSEV を 0.25%減少して 20 分間麻酔維持し、再度電気
刺激を加えて侵害刺激に対する反応を観察した。反応の変化（『陽性反応』から『陰
性反応』または『陰性反応』から『陽性反応』）を認めた前後の ETSEV の平均値を MAC-BAR
値として算出し、2 回の反応性変化で得られた MAC-BAR 測定値の平均値をその供試犬
の MAC-BAR とした。 
 
2.3.3.2 統計学的分析 
対照群、MARP 群、MED 群、および MARP-MED 群より得られた 4群間のデータの比較、
および以下の計算式を用いて算出した各薬剤投与によるセボフルランのMAC-BAR増減
率に関する3群間での比較には、一元配置分散分析法およびTurky-Kramer法を用い、
いずれも P＜0.05 で統計学的に有意差があるとした。 
 
MAC-BAR 増減率（％） 




2.3.3 成 績 
 
2.3.3.1 薬剤投与によるセボフルラン MAC-BARMAC-BAR 増減率 
 セボフルラン MAC-BAR の決定に要した平均時間は、対照群で 183 分［SD 47］、MARP
群で 183 分［SD 30］、MED 群で 193 分［SD 53］、および MARP-MED 群で 222 分［SD 81］
であった。 
 図2-3に各群のセボフルランMAC-BARを示した。セボフルランMAC-BARの平均値は、
対照群で 3.45％［SD 0.68］、MARP 群で 3.29％［SD 0.74］、MED 群で 2.05％［SD 0.63］、
および MARP-MED 群で 2.05％［SD 0.39］であった。MED 群および MARP-MED 群は、対
照群と比較して有意差を認めた（両群ともに P＜0.01）。また、MED 群および MARP-MED
群は、MARP 群と比較して有意差を認めた（両群ともに P＜0.01）。対照群と MARP 群お
よび MED 群と MED-MARP 群の間には有意な差は認められなかった。 
 
 
図 2-3 各薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR の増減 
 各カラムおよびエラーバーは、それぞれセボフルラン MAC-BAR の平均値および標準偏差を示す。
アスタリスクは群間の統計学的な有意差（＊：P＜0.01）を示す。セボフルラン MAC-BAR は、対照
群で 3.45％［SD 0.68］、MARP 群で 3.29％［SD 0.74］、MED 群で 2.05％［SD 0.63］、および MARP-MED






 表 2-5 に、個々の供試犬における薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR 増減率を要
約した。MARP 群では、6頭中 4頭で MAC-BAR の減少および 2頭で MAC-BAR の増加を認
めた。MED 群および MARP-MED 群では、6 頭すべてにおいて MAC-BAR の減少を認めた。
各薬剤投与による MAC-BAR 増減率の平均値は、MARP 群で-3.6％［SD 18.4］、MED 群で
-38.1％［SD 17.2］、および MARP-MED 群で-38.9％［SD 15.4］であり、薬剤投与によ
る MAC-BAR 増減率は、MED 群および MARP-MED 群において、MARP 群より有意に低かっ
た（両群ともに P＜0.01）。 
 
表 2-5 薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR 増減率 
供試犬 No. MARP 群 MED 群 MED-MARP 群 
No.1 -9.2％ -38.0％ -22.7％ 
No.2 -9.8% -53.6% -45.5% 
No.3 -15.9% -40.4% -51.9% 
No.4 +12.4% -52.3% -58.8% 
No.5 -23.9% -38.0% -31.7% 
N0.6 +24.6% -5.9% -22.9% 
平均値[SD] -3.6％［SD 18.4］ -38.1％［SD 17.2］＊ -38.9%［SD 15.4］＊ 
対照群とその他の群のセボフルランMAC-BARより算出したMAC-BARの減少率の平均値と［標準偏差（SD）］
を示した。アスタリスクは MARP 群との統計学的な有意差（＊：P＜0.01）を示す。 
 
 
2.3.3.2 MAC-BAR 決定時の呼吸循環系測定項目 
 表 2-6に MAC-BAR決定時の侵害刺激を加える1分前に記録した各呼吸循環系測定項
目の値を要約した。MED 群とおよび MARP-MED 群では、心拍数が対照群および MARP 群
と比較して有意に低く（MED 群：両群ともに P＜0.01，MED-MARP 群：両群ともに P＜
0.01）、MABP が対照群および MARP 群と比較して有意に高かった（MED 群：両群ともに
P＜0.01，MED-MARP 群：両群ともに P＜0.01）。体温および PETCO2は、保温処置と調節






表 2-6 セボフルラン MAC-BAR 決定時の呼吸循環系測定項目 
 対照群 MARP 群 MED 群 MARP-MED 群 
体温（℃） 38.0［SD 0.3］ 38.0［SD 0.2］ 38.3［SD 0.3］ 38.0［SD 0.4］ 
心拍数（回/分） 111［SD 8］ 111［SD 12］ 69［SD 10］＊✝ 64［SD 10］＊✝ 
MABP（mmHg） 73［SD 10］ 75［SD 9］ 106［SD 15］＊✝ 98［SD 13］＊✝ 
SpO2(%) 98［SD 1］ 99［SD 1］ 98［SD 1］ 98［SD 1］ 
呼吸数（回/分） 12 12 12 12 
PETCO2（mmHg） 38［SD 2］ 37［SD 2］ 38［SD 1］ 37［SD 3］ 
MAC-BAR 決定時の侵害刺激を加える 1分前に記録した数値の平均値と［標準偏差（SD）］を示した。各
供試犬において、反応性の変化が 2回得られた侵害刺激の直前に記録された 2つのデータを収集し、6
頭で合計 12 個のデータから平均値と SD を求めた。MABP：観血的平均動脈血圧、SpO2：経皮的動脈血酸
素飽和度、PETCO2：終末呼気ニ酸化炭素分圧。＊:対照群との有意差 P＜0.01 を示す。✝：MARP 群との





2.3.4 考 察 
 
 本研究の結果から、犬においてメデトミジン 20μg/kg IM 単独投与およびメデトミ
















































 本研究では、セボフルラン MAC-BAR 決定時の電気刺激を加える直前に測定記録した



























投与が犬のセボフルラン MAC-BAR に及ぼす影響について検討した。 
臨床上健康なビーグル犬 6 頭（雄 3 頭, 雌 3 頭, 年齢 1～2 歳齢）を繰り返し用い、
生理食塩液 0.1ml/kg SC および IM（対照群, n=6）、マロピタント 1mg/kg SC および生
理食塩液 0.1ml/kg IM（MARP 群,n=6）、生理食塩液 0.1ml/kg SC およびメデトミジン
20μg/kg IM（MED 群,n=6）、マロピタント 1mg/kg SC およびメデトミジン 20μg/kg IM
（MARP-MED 群,n=6）を実施し、薬剤投与 60 分後にセボフルラン MAC-BAR を測定した。
また、MARP 群、BPR 群、および MARP-BPR 群において、対照群に対するセボフルラン
の MAC-BAR 増減率（％）を算出した。得られたデータの統計学的比較には、一元配置
分散分析法および Tukey-Kramer 法を用い、P＜0.05 で統計学的に有意差があるとした。 
 セボフルラン MAC-BAR は、対照群 3.45％[SD 0.68]、MARP 群 3.29％[SD 0.74]、MED
群 2.05％［SD 0.63］、および MARP-MED 群 2.05％［SD 0.39］であり、MED 群と MARP-MED
群のセボフルラン MAC-BAR は対照群（それぞれ P＜0.01）および MARP 群（それぞれ P
＜0.01）より有意に低かった。薬剤投与群の MAC-BAR 増減率は、MARP 群-3.6％ [SD 
18.4 ]、MED 群-38.1％［SD 17.2］、および MARP-MED 群-38.9％［SD 15.4］であった。
メデトミジン投与によってセボフルラン MAC-BAR は顕著に減少したが、マロピタント




この予想に反した結果は、脊髄背角におけるサブスタンス P と NK1受容体の結合によ
る痛みの刺激伝達に関連していると推測された。すなわち、メデトミジン投与によっ
てシナプス前膜からのサブスタンス P の産生が減少し、シナプス後膜の NK1受容体に



























































サブスタンス P の NK1受容体への結合を阻害するマロピタント投与下ではカルプロフ
ェンによるサブスタンスPの分泌抑制による痛み抑制効果が無効となると推測された。 
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